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COMPOSITIONS A APPLICATION TOPIQUE COMPRENANT 
DES HYDROXYSTILBENES GLUCOSYLES ET UTILISATIONS 

La pr6sente invention est relative & I'utilisation des hydroxystilbdnes 
glucosyl§s et en particulier du resv6ratrol glucosyl6 comme pr6curseur 
d'hydroxystilb^nes, d des compositions £ application topique comprenant 
des hydroxystilbdnes glucosyl6s et d un proc6d6 de liberation progressive 
des hydroxystilbdnes au niveau du stratum corneum, par Tapplication 
topique d'une composition comprenant des hydroxystilb^nes glucosyl6s. 

Les stilbenes et stilb^nes glucosyl6s sont produits chez les plantes, 
essentiellement chez les spermatophytes, et font partie de la classe des 
molecules antibiotiques connues sous le nom de phytoalexines. Parmi 
celles-ci, un exemple bien document6 est le resv6ratrol ou 3, 4\ 5- 
trihydroxystilb6ne. 

Le resveratrol existe naturellement dans de nombreuses plantes et 
fruits sous forme simple (trihydroxystilbene) ou glucosyl6e (piceid, 
polydatine ou 4 , ,5-dihydroxystilb6ne-3-0-p-mono-D-glucoside l par 
exemple). On trouve les deux formes, simple et glucosytee, en particulier 
dans la peau du raisin (Vrhovsek et a/., Am. J. Enol. Vitic., vol. 48, n° 2, 
1997) ou encore dans des sumageants de cultures in vitro de vitis vinifera 
(Teguo et a/., J. Nat. Prod., 61, 655-657, 1998). En presence de p- 
glucosidases, le resv6ratrol est Iib6r6. Cette reaction se produit 
naturellement chez la plante, par exemple, au niveau de la peau du raisin. 
Au cours de la fermentation des vins rouges (fermentation alcoolique), cette 
r6action est r^alisee par les glycosidases des levures, mais elle n'est pas 
totale et il reste une proportion importante de d6riv6s glucosyl6s. La forme 
glucosylee est presente en quantit6 variable selon les vins, certaines 
vari6t6s de Pinot Noir contiennent exclusivement des hydroxystilbenes 
glucosytes (Soleas ef a/., Clinical Biochemistry, vol. 30, Mars 1997). 



Differentes etudes in vitro et in vivo ont mis en Evidence les 
proprtetes biologiques int6ressantes des hydroxystilbenes, en particulier 
leurs propri6t6s anti-inflammatoires, anti-oxydantes et anti-mutag£nes, et 
leur influence sur le metabolisme des lipides et sur l'aggn§gation des 
plaquettes (Soleas et a/., 1997 ; Jang et a/., Science, vol. 275, 10 Janvier 
1997). 

Ces propri6t6s ont 6t6 mises £ profit dans la realisation de 
compositions cosm6tiques contenant ces composes. II est d£crit par 
exemple des compositions cosm6tiques comprenant du resv6ratrol et leurs 
utilisations pour lutter contre les signes du vieillissement cutan6, pour lisser 
la peau ou pour traiter les rides et les ridules (WO 99/04747, Unilever, 
N.V.). II est aussi d6crit un proc6d6 d'obtention de d6riv6s esters de 
resveratrol et leurs utilisations dans des compositions cosm&tiques en tant 
que pr6curseur de resv6ratrol (WO 99/03816, Caudalie). 

Malgre ces propri6t6s interessantes, les hydroxystilbenes pr£sentent 
certains inconvenients dans le cadre notamment de leur utilisation dans le 
domaine cosmetique. Ainsi, ils peuvent s'oxyder sous Taction des enzymes 
de la flore cutan6e et de ce fait perdre leurs propri6t£s interessantes. 

En outre, certains hydroxystilbenes ne sont solubles et stables que 
dans I'ethanol, qui ne peut etre utilise dans des formulations cosm6tiques. 
Les hydroxystilbenes constituent de plus une mati6re premiere on£reuse. 

Aftn de mettre en oeuvre, principaiement au niveau de la peau, les 
propriet&s interessantes des hydroxystilbenes, tout en surmontant certains 
inconvenients de ces principes actifs, les inventeurs se sont int6ress£s k 
certains de leurs derives. Ils ont mis en Evidence que chez I'homme, des 
enzymes presentes au niveau de la peau ou du follicule pileux, et en 
particulier au niveau du stratum come urn, pouvaient convertir les d6riv6s 
glucosyles d'hydroxystilbenes en hydroxystilbenes et ce de fagon a en tirer 
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des avantages comparables, voire superieurs, a ceux qui ont pu 6tre 
d6crits du fait de I'application topique, sur la peau, d'hydroxystilb6nes. 

Dans une premiere approche exp6rimentale, les inventeurs se sont 
int6ress6s au resv6ratrol glucosyl6 qui a I'avantage d'etre plus stable et 
5 plus soluble que le resv6ratrol et est done plus apte a §tre utilise dans une 
composition cosm6tique. II est de plus naturellement pr6sent dans certains 
v6g§taux et ais6ment extractible. Une 6tude a cependant montr6 que la 
forme glucosyl6e possede une activit§ antioxydante bien inf6rieure a la 
forme non glucosyl§e (Teguo et a/., 1998). 

*o Les inventeurs ont mis en Evidence, qu'utilises en tant que principes 

actifs dans des compositions cosm6tiques, dermatologiques ou 
pharmaceutiques, approprtees pour I'application topique, les d6rives 
d'hydroxystilb&nes peuvent par action de glucosidases endog&nes de la 
peau, plus particulterement du stratum corneum, permettre la lib6ration in 

15 vivo de composes actifs ayant des proprietes avantageuses et un effet 
favorable au niveau de la microcirculation (par une meilleure oxygenation 
celluiaire), et notamment un effet anti-oxydant et/ou anti-inflammatoire in 
vivo. 

Uinvention porte done sur une composition appropriee pour une 
20 application topique comprenant des hydroxystilbenes glucosyl6s de formule 
I g6nerale suivante : 

(OZ')m 



(I) 
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dans laquelle n est un nombre entier compris entre 1 et 5 
inclusivement et m est un nombre entier compris entre 0 et 5 inclusivement, 
et Z et Z', identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou 
un radical glucosyle, etant entendu qu'au moins un Z ou Z est un radical 
glucosyle. Ces composes peuvent etre sous une forme cis ou trans. 

Selon I'invention, le terme hydroxystilbene recouvre aussi bien les 
composes de formule I que leurs derives hydroxyalkyles. 

Des derives d'hydroxystilbenes particulierement avantageux pour la 
realisation de compositions selon I'invention incluent par exemple le 
resveratrol glucosyle mis en oeuvre dans des conditions telles qu'il est 
transforme in vivo en resveratrol. 

L'expression « resveratrol glucosyle » utilisee dans le cadre de la 
presente demande de brevet, comprend tous les composes derives du 
resveratrol de formule (II) suivante : 

ORi 



(ID 




OR 3 



OR 2 

dans laquelle : R1 , R2 et R3, identiques ou differents, represented 
un groupement hydroxyle ou un groupement glucosyle, etant entendu qu'au 
moins R1 ou R2 ou R3 est un groupement glucosyle. 

Des exemples d'hydroxystilbenes glucosyles sont : 

Les composes repondant a la formule ci-dessus et en 
particulier le 3,4'-dihydroxystilbene-5-0-beta-glucoside ; le 
3,5-dihydroxystilbene-4'-0-beta-glucoside ; le 4',5- 



dihydroxystilbene-3-O-beta-glucoside ; le 4'-hydroxystilbene- 
3,5-O-beta-di-glucoside ; le 5-hydroxystilbene-3,4'-0-beta-di- 
glucoside ; le 3-hydroxystilbene-4',5-0-beta-di-glucoside et 
lestilbene-3,4',5-0-beta-tri-glucoside, 

le 4'-methoxy-3',5-stilbenediol-3-0-beta-glucoside, 
le 3,5,4'-trihydroxystilbene-2-0-beta-glucoside, 
le 3',4,5'-trihydroxystilbene-3-0-beta-glucoside, 
la pinosylvine glucoside et en particulier les composes 
suivants: 5-hydroxystilbene-3-0-beta-glucoside, 3- 
hydroxystilbene-5-O-beta-glucoside ou stilbene-3,5-0-beta-di- 
glucoside. 

L'invention concerne les formes D ou L glucoside des 
hydroxystilbenes, ou un melange racemique de ces formes. De preference, 
l'invention concerne les formes D. Un compose tres preferentiel de 
l'invention est le 4',5-dihydroxystilbene-3-0-beta-D-glucoside. 

Dans un mode de realisation particulier de l'invention, les 
compositions comprennent un melange d'hydroxystilbenes glucosyles et 
avantageusement un melange de composes appartenant a la famille du 
resveratrol glucosyle. 

L'invention propose done ('administration, par voie topique, 
d'hydroxystilbenes glucosyles et en particulier un des composes ou un 
melange de composes identifies specifiquement ci-dessus, par exemple 
dans une application cosmetique ou pharmaceutique. 

Par consequent, {'invention fournit un precede de liberation 
progressive des hydroxystilbenes au niveau du stratum corneum par 
application topique d'une composition comprenant des hydroxystilbenes 



glucosyles et en particulier un des composes ou un melange de composes 
identifies specifiquement ci-dessus. 

Pour la realisation de I'invention, les hydroxystilbenes glucosyles et 
en particulier, un des composes ou un melange de composes identifies 
specifiquement ci-dessus, peuvent etre extraits de v6g6taux ou de parties 
de v6g6taux. lis peuvent etre aussi synth6tis6s par voie chimique. 

Lorsque, pour la preparation des compositions selon I'invention, les 
hydroxystilbenes glucosyles sont isol6s de v6g6taux ou de materiel v6g6tal 
le contenant, les plantes de families suivantes peuvent etre utilis6es : 
Vitacees, Ombelliferes, Myrtac6es, Dipterocarpac6es, Cyp6rac6es, 
Gnetac6es, L6gumineuses, Gramin6es, S6ric6es, Haemodorac6es, 
Musac6es f polygonac6es, Pinac6es, Crupressacees, C6salpiniac6es, 
Poacees et Solanac6es. Plus particulierement, ils sont isoies des tissus de 
Vitis vinifera ou de Polygonum cuspidatum, de preference, ils sont isol6s de 
la peau du raisin, lis peuvent aussi etre extraits de prod u its derives du 
raisin tels que le vin. 

Les hydroxystilbenes glucosyles et en particulier un des composes 
ou un melange de composes identifies specifiquement ci-dessus peuvent 
§tre extraits et purifies par une procedure d'extraction de A.L. Waterhouse 
(Phytochemistry vol. 37 p.571 (1994)). 

Une forme pr6f6r6e d'hydroxystilbenes pour la realisation de 
compositions selon I'invention est le resv6ratrol glucosyie. Une methode 
simple d'obtention d'une fraction enrichie en resv6ratrol glucosyie, consiste 
en une extraction au methanol et/ou £ rethanol/eau. Par exemple, 100 g de 
Polygonum cuspidatum sont m6lang6s avec 800 ml d'eau et 200 ml 
d'ethanol, le melange est agite vigoureusement pendant 12 heures d 4°C 
puis filtre. Ce filtrat peut etre delipide a rether de petrole par exemple et 
repris ou non avec de I'eau puis evapore. 
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Le resveratrol glucosyle peut aussi Stre extra it d partir de cultures in 
vitro de cellules de Vitis vinifera. Des methodes d'extraction du resv6ratrol 
glucosyle ont par ailleurs 6t6 d6crites par T6guo et ai (T6guo et al., 1998) 
ou dans la demande de brevet PCT WO 99/03816. 

5 Selon Tinvention, les hydroxystilbenes glucosyl6s et en particulier, un 

des composes ou un melange de composes identifies specifiquement ci- 
dessus, represented entre 0.01% et 10% du poids total de la composition, 
de maniere pr6f6r6e entre 0.1% et 5% du poids total de la composition. 

Les compositions de Tinvention se pr6sentent sous forme de cr§me f 
10 de pommade, d'emulsion, de gel ou de lotion. 

Un des avantages des compositions selon Tinvention est la 
possibility de moduler la cinetique de la reaction enzymatique conduisant a 
la liberation des hydroxystilbenes a partir d'hydroxystilbenes glucosyl6s 
(bioconversion) notamment £ partir d'un des composes ou un melange de 
15 composes identifies specifiquement ci-dessus, et plus particuli6rement £ 
partir du resv6ratrol glucosyle. 

Les compositions peuvent comprendre des activateurs ou inhibrteurs 
de glucosidases ou tout produit conduisant a une modulation de la 
cinetique de bioconversion. Des activateurs sont done notamment ajoutes d 
20 la composition cosmetique ou pharmaceutique afin de stimuler Tactivite de 
glucosidases endogenes. De tels activateurs sont par exemple le 1-0- 
methyl-p-D-glucopyranoside. Ces activateurs represented entre 0.01% et 
10% du poids total de la composition, de maniere pr6f6r6e entre 0.1% et 
5% du poids total de la composition. 

25 Selon un mode pr6f6re de realisation de Tinvention, la composition 

selon Tinvention a un pH proche de celui de la peau et de preference allant 
de 4 a 7. II s'ensuit une grande compatibilite et tolerance de la composition 
selon Tinvention vis-&-vis de la peau. 
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La composition de I'invention est destinge d une application topique 
et comprend de maniere appropri6e un milieu physiologiquement 
acceptable. Par milieu physiologiquement acceptable, on entend un milieu 
compatible avec la peau, les muqueuses (y compris I'interieur des 
5 paupieres et les levres), les ongles et/ou les fibres k6ratiniques (cheveux et 
cils). 

En outre, de fagon connue, les compositions de I'invention peuvent 
contenir des adjuvants habituels dans les domaines cosm6tique et/ou 
pharmaceutique, tels que les actifs hydrophiles ou lipophiles, les 

10 conservateurs, les antioxydants, les parfums, les charges, les matures 
colorantes (pigments ou colorants), les filtres solaires, les solvants et 
encore les vesicules lipidiques. Ces adjuvants sont utilises dans les 
proportions habituelles dans le domaine cosm&ique ou dermatologique, et 
par exemple de 0,01 a 20% du poids total de la composition, et ils sont, 

is selon leur nature, introduits dans une phase aqueuse ou dans une phase 
huileuse de la composition, ou encore dans des vesicules. 

Bien entend u, I'homme de Tart veillera a choisir ce ou ces 6ventuels 
additifs et/ou leurs quantites de maniere telle que les propri§t6s 
avantageuses attachees intrinsequement a la composition conforme a 
20 ('invention ne soient pas, ou substantiellement pas, alt6r6es par la ou les 
adjonctions envisagees. 

Le filtre solaire est de preference choisi parmi les filtres organiques 
et/ou les filtres min6raux. 

Comme filtres organiques, on peut notamment citer les d6riv6s 
25 cinnamiques, les derives salicyliques, les d6riv6s du camphre, les d6riv6s 
de triazine, les d6riv6s de la benzoph6none, les derives du 
dibenzoylmethane, les derives de (J,p-diphenylacrylate, les derives de 
I'acide p-aminobenzoTque, les polym6res filtres et silicones filtres d6crits 



dans la demande WO-93/04665 ou encore les filtres organiques decrits 
dans la demande de brevet EP-A 0 487 404. 

Comme filtres mineraux, on peut notamment citer des pigments ou 
bien encore des nanopigments (taille moyenne des particules primaires : 
generalement entre 5nm et 10 nm, de preference entre 10 et 50 nm) 
d'oxydes metalliques enrobes ou non, comme par exemple des 
nanopigments d'oxyde de titane (amorphe ou cristallise sous forme rutile 
et/ou anatase), de fer, de zinc, de zirconium ou de cerium qui sont tous des 
agents photoprotecteurs bien connus en soi agissant par blocage physique 
(reflection et/ou diffusion) du rayonnement UV. Des agents d'enrobage 
classiques sont par ailleurs I'alumine et/ou le stearate d'aluminium. De tels 
nanopigments d'oxydes metalliques, enrobes ou non enrobes, sont en 
particlier decrits dans les demandes de brevets EP-A-0 518 772 et 
EP-A-0 518 773. 

Comme exemples de filtres solaires complementaires actifs dans 
I'UV-A et/ou I'UV-B, on peut citer : 

- I'acide p-aminobenzoTque, 

- le p-aminobenzoate oxyethylene (25 mol), 

- le p-dimethylaminobenzoate de 2-ethylhexyle, 

- le p-aminobenzoate d'ethyle N-oxypropylene, 

- le p-aminobenzoate de glycerol, 

- le salicylate d'homomenthyle, 

- le salicylate de 2-ethylhexyle, 

- le salicylate de triethanolamine, 

- le salicylate de 4-isopropylbenzyle, 

- le 4-ter-butyl-4'-methoxy-dibenzoylmethane (PARSOL 1 789 de 
GIVAUDAN ROURE) 

- le p-methoxycinnamate de 2-ethylhexyle (PARSOL MCX de GIVAUDAN 
ROURE) 
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le 4-isopropyl-dibenzoylmethane (EUSOLEX 8020 de MERCK), 
I'anthranilate de menthyle, 

le 2-ethylhexyl-2-cyano-3,3 , -diphenylacrylate, (UVINUL N539 de BASF), 

l'ethyl-2-cyano-3,3'-diphenylacrylate, 

i'acide 2-phenyl benzimidazole 5-sulfonique et ses sels, 

le 3-(4'-trimethylammonium)-benzyliden-bornan-2-on-methylsulfate, 

le 2-hydroxy-4-methoxybenzophenone (UVINUL MS 40 de BASF), 

le 2-hydroxy-4-methoxybenzophenone-5-sulfonate (UVINUL MS 40 de 

BASF), 

le 2,4-dihydroxybenzophenone (UVINUL 400 de BASF), 

le 2,2',4,4'-tetrahydroxybenzophenone (UVINUL D 50 de BASF), 

le 2,2'-dihydroxy-4,4'-dimethoxybenzophenone (HELISORB II de 

NORQUAY), 

le 2-hydroxy-4-n-octoxybenzophenone, 

le 2-hydroxy-4-methoxy-4'-methylbenzophenone, 

I'acide a-(2-oxobom-3-ylidene)-tolyl-4-sulfonique et ses sels, 

le 3-(4'-sulfo)benzyliden-bornan-2-one et ses sels, 

le3-(4'-methylbenzylidene)-d,l-camphre, 

le 3-benzylidene-d,l-camphre, 

I'acide benzene 1,4-di(3-methylidene-10-camphosulfonique) et ses sels 
(MEXORYL SX de CHIMEX), 
I'acide urocanique, 

le 2,4-6-tris-[p-(2'-ethylhexyl-1'-oxycarbonyl)anilino]-1 ,3,5-triazine, 
le 2-[p-(tertiobutylamido)anilino]-4,6-bis [p-(2'-ethylhexyl-1 - 
oxycarbonyl)anilino]-1 ,3,5-triazine, 

le 2,4-bis 1 [4-2-ethyl-hexyloxyl]-2-hydroxyl-phenyl^-6-(4-methoxy- 
phenyl)-1 ,3,5-triazine, 

le polymere de N-(2 et 4)-[2-oxobom-3-yliden)methyl)benzyl]- 
acrylamide, 
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- i'acide 4 ( 4-bis-ben2imidazolyl-ph6nylen-3 i 3 , l 5 1 5 , -t6trasulfonique et ses 
sels, 

- le 2,2-m6thyl6n-bis«[6-(2H-benzotriazol-2-yl)-4-(1 ,1 ,3,3- 
t£tram6thylbutyl) ph6nol], 

- les polyorganosiloxanes £ fonction malonate. 

Comme solvant que Ton peut utiliser dans la composition de 
I'invention, on peut citer par exemple roctyldod6canol. 

Selon la fluidity de la composition que Ton souhaite obtenir, on peut 
y ajouter un ou plusieurs g6lifiants comme les argiles, les gommes 
polysaccharides et leurs d6riv6s (gomme de xanthane, carboxymethyl 
cellulose, hydroxypropyl guar), les polym6res carboxyvinyliques ou 
carbomers, les polyacrylamides tels que celui commercialism sous la 
denomination SEPIGEL 305 par la soctete SEPPIC et les polymeres 
d'acide acrylamidom6thylpropanesulfonique au moins partiellement 
reticules tels que le produit commercialism sous la denomination 
HOSTACERIN AMPS par la societe HOECHST. Ces g6lifiants sont 
gen6ralement utilises a des concentrations allant de 0,1 i 10% de 
preference 0,1 a 5% et mieux de 0,1 a 3% du poids total de la composition. 

L'invention a encore pour objet un proced6 de traitement cosm6tique 
pour le contrdle de la pigmentation de la peau, pour lutter contre les signes 
du vieillissement cutan6 et du follicule pileux, pour am§liorer T6dat du teint, 
pour lisser la peau du visage, pour traiter ou pr6venir les rides et les ridules 
de la peau ou pour stimuler le processus de renouvellement 6pidermtque, 
consistant a appliquer sur la peau une composition telle que d6finie ci- 
dessus. 

Elle porte enfin sur des utilisations des hydroxystilbenes glucosyl6s 
et en particulier un des composes ou un melange de compos 's identifies 
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specifiquement ci-dessus comme precurseur des hydroxystilbenes par 
I'application topique des compositions cosmetiques ou pharmaceutiques le 
ou les comprenant. 

Les exemples qui suivent presentent une illustration de la liberation 
de resveratrol a partir de resveratrol glucosyle en presence d'extraits 
solubles du stratum comeum ainsi qu'une illustration d'un mode de 
realisation des compositions selon I'invention, sans §tre limitatifs. 

Exemple 1 : 

Cet exemple montre qu'il est possible de liberer le resveratrol a partir 
de resveratrol glucosyle en presence d'extrait de stratum comeum ou d'un 
homogenat de follicule pileux. II montre de plus que I'addition d'un 
activateur des glucosidases permet d'augmenter de maniere siginificative la 
reaction d'hydrolyse. 

Un resveratrol glucosyle (4',5-dihydroxystilbene-3-0-beta-D- 
glucoside) (APIN Chemicals N17555p, 29 D. Milton Park, Abingtdon, 
Oxon, United Kingdom) est incube en presence d'un extrait de stratum 
comeum ou d'un homogenat de follicule pileux preleve par arrachage. 
Dans des conditions experimentales precises, I'affinite du resveratrol pour 
la tyrosinase est superieure au resveratrol glucosyle. Cette propriete est 
avantageusement utilisee pour mesurer le resveratrol libere, determine a 
255 nm, en presence de tyrosinase. Cette methode est adaptee de la 
methode decrite par A ; A. Calderon : A spectrophotometric assay for 
quantitative analysis of the oxidation of 4-hydroxystilbene by peroxidase - 
H 2 0 2 systems; J. ofBiochem. and Biophys. (1990) Methods 20 : 171-180. 

1. Materiels et solutions utilisees 

- 4\5-dihydroxystilbene-3-0-beta-D-glucoside : 1 mM dans I'ethanol. 

- Resveratrol (SIGMA R501 0) : 1 mM dans I'ethanol. 
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- Tyrosinase (SIGMA T7755) 600 unites / ml PBS 

- Activateur: 1 -O-methyl-p-D-glucopyranoside (Biosynth: 
Biochemica et synthetics) 1 mM dans du PBS. 

- Tampon PBS pH 7,2 

Un extrait de cellules du stratum corneum est preleve par grattage en 
presence de PBS (10 ml sur une zone de 20 cm 2 environ), puis filtre sur 
un filtre 0.22 |xm pour obtenir une solution de stratum corneum. 

5 follicules sont preleves chez I'homme par arrachage et homogeneises 
dans 1 00 de PBS pour obtenir un homogenat de follicules pileux. 

400 nL de solution de stratum corneum sont incubes en presence de 
resveratrol glucoside (50 nl) avec et sans activateur (25 (xl). 

20 jil d'homogenat de follicules pileux sont incubes en presence de 
resveratrol glucoside (50 nl) avec et sans activateur (10 ^l). 

Le volume est ajuste a 500 avec du PBS et I'incubation est de 5 heures 
a 37 °C a 25°C. 

Un aliquote de 200 nl est preleve et 10 \i\ de tyrosinase sont ajoutes. 

Deux mesures independantes sont effectuees par evaluation de la densite 
optique a 255 nm pendant 10 minutes et calcul de la pente (60 a 300 
secondes). 

Dans les memes conditions une gamme etalon est realisee avec le 
resveratrol (1 ; 2,5 ; 5 ; 7,5 et 10 dans un volume ajuste a 200 

2. Resultats 

Le tableau 1 suivant presente les resultats des tests in vitro avec le 
resveratrol glucosyle seul ou a titre d'exemple, en presence de I'activateur 
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de glucosidase (1-0-m6thyl-p-D-glucopyranoside) a deux concentrations 
differentes. 

Tableau 1 : 

STRATUM CORNEUM 

5 Resv6ratrol Iib6r6 : 

• sans activateur 2,85 nmoles 

• activateur 0,5 mM 5,65 nmoles (+ 98 %) 

• activateur 0,1 mM 4,00 nmoles (+ 40 %) 

HOMOGENAT FOLLICULES PILEUX 

io Resv6ratrol Iib6re : 

• sans activateur 6,15 nmoles 

• activateur 0,5 mM 7,15 nmoles (+ 16%) 

• activateur 0,1 mM 6,70 nmoles (+ 9%) 

Les resultats obtenus sur les tests in vitro montrent une liberation 
15 significative du resv6ratrol d partir de resv6ratrol glucosyl6. Cette liberation 
peut de plus etre augments en presence d'activateurs de glucosidases. II 
a par ailleurs ete montre par des tests in vitro une action du resv6ratrol a 
des concentrations relativement faibles, inferieures ^10 jam. Une liberation 
limitee mais continue dans le temps du resv£ratrol d partir de resv6ratrol 
20 glucosyle est done particulierement adapt^e pour des applications 
cosmetiques. 

Les pourcentages entre parentheses indiquent le pourcentage 
d'augmentation du nombre de molecules de resv6ratrol Iib6r6 par rapport 
au contrSle en absence d'activateurs. 
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Ex mple 2 : Exemple de formulation d'une composition cosmetique selon 
Tinvention 

Une composition cosmetique selon Tinvention est formulae de la 
maniere suivante : 

Creme traitante 
Alcool cetylique 1.05% 

Stearate de PEG 20 (Myrj 49 vendu par la societe ICI) 2% 
Cyclomethicone 6% 

4\5-dihydroxystilbene-3-O-beta-mono-D-glucoside0.5% 

1 -O-methyl-beta-D-glucopyranoside 0.3% 

Carbomer 0.6% 

Glycerine 3% 

Triethanolamine 1% 

conservateurs 0.5% 

eau demineralisee qsp 100% 
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REVENDICATIONS 



1. Composition appropri6e pour une application topique, comprenant 
des hydroxystilbenes glucosyl6s de formule I g6n6rale : 

(OZ')m 



(i) 




dans laquelle n est un nombre entier compris entre 1 et 5 
inclusivement et m est un nombre entier compris entre 0 et 5 inclusivement, 
et Z et Z\ identiques ou diff6rents, repr6sentent un atome d'hydrogene ou 
un radical glucosyle, 6tant entendu qu'au moins un Z ou T est un radical 
glucosyle. 

2. Composition selon la revendication 1 dans laquelle un 
hydroxystilb£ne glucosyle est le compost « resv6ratrol glucosyl6 » de 
formule II g6n6rale suivante : 



ORi 




OR 3 



OR 2 



dans laquelle : R1, R2 et R3, identiques ou differents, repr6sentent 
un groupement hydroxyle ou un groupement glucosyle, 6tant entendu qu'au 
moins R1 ou R2 ou R3 est un groupement glucosyle. 
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Composition selon la revendication 1 dans laquelle un hydroxystilbene 
glucosyl6 ou un m6lange de composes est choisi parmi le groupe des 
compos6s suivants : 

Le S^'-dihydroxystilbene-S-O-bdta-glucoside, 

le 3,5-dihydroxystilb6ne-4 -0-b6ta-glucoside, 

le 4\5-dihydroxystilb6ne-3-0-b6ta-glucoside, 

le 4'-hydroxystiib6ne-3,5-0-b6ta-dhglucoside, 

le 5-hydroxystilbene-3,4'-0-b6ta<li^lucoside^ 

le 3-hydroxystilb6ne^\5-0-b6ta-glucoside, 

le stilb6ne-3,4\5-0-b6ta4ri-glucoside, 

le 4 , -m6thoxy-3\5-stilb6nediol-3-0-b6ta-glucoside, 

le S^S^-trihydroxystilbSne^-O-b^ta-glucoside, 

le S'^.S'-trihydroxystilb^ne-S-O-b^ta-glucoside, 

le 5-hydroxystilb6ne-3-0-b6ta-glucoside ; 

le 3-hydroxystilb6ne-5-0-b6ta-glucoside ; 

le stilbene-3 f 5-0-b6ta-di-glucoside. 

Composition selon la revendication 2 dans laquelle un resv6ratrol 
glucosyle est le 4 , ,5-dihydroxystilbene-3-0-b6ta-D-glucoside. 

Composition selon Tune quelconque des revendications 2 ou 4 
caract6ris6e en ce que le resveratrol glucosyl6 est isol§ de cellules de 
vitis vinifera cultivees in vitro. 

Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 
caract6ris6e en ce qu'elle comprend en plus un activateur de 
glucosidases. 
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7. Composition selon la revendication 6 caracteris^e en ce qu'un 
activateur des glucosidases est le 1-0-m6thyl-(i-D-glucopyranoside. 

8. Composition seion Tune quelconque des revendications 6 ou 7 
caract6ris6e en ce qu'elle comprend entre 0,01% et 10% d'activateurs 

5 de glucosidases, de preference entre 0,1 % et 5%. 

9. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 £ 5 
caract6ris6e en ce qu'elle comprend en plus Tun des inhibiteurs des 
glucosidases. 

10. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 d 9 
10 caract6ris6e en ce que l'hydroxystilb6ne glucosyl6 est extrait de 

v6g6taux. 

11. Composition selon la revendication 10 caract6ris§e en ce que le 
resv6ratrol glucosylg est extrait des tissus de vitis vinifera ou de 
Polygonum cuspidatum, en particulier de la peau du raisin. 

15 12. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 d 9 
caract6ris6e en ce que I'hydroxystilbene glucosyle est extrait du vin. 

13. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 d 12 
caract6ris6e en ce qu'elle est formul§e & un pH compris entre 4 et 7. 

14. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 & 13 
20 caract6ris6e en ce qu'elle comprend entre 0,01% et 10% 

d'hydroxystilbenes glucosyl6s, de pr6f6rence entre 0,1% et 5%. 



15. 



Proc6d6 cosm6tique de lib§ration d'hydroxystilbenes au niveau du 
stratum comeum par application sur la peau d'une composition 
caracterisee selon Tune quelconque des revendications 1 £ 14. 



19 



16. Utilisation des hydroxystilbenes glucosyl6s comme prScurseur 
d'hydroxystilb§nes pour le contrdle de la pigmentation de la peau, 
pour lutter contre les signes du vieillissement cutan6 et du follicule 
pileux, pour am6liorer l'6clat du teint, pour lisser la peau du visage, 

5 pour traiter ou pr§venir les rides et les ridules de la peau, pour 

stimuler le processus de renouvellement gpidermique par application 
sur la peau d'une composition approprtee pour Papplicatton topique 
selon Tune quelconque des revendications 1 k 14. 

17. Utilisation des hydroxystilbenes glucosyl6s comme prScurseur 
io d'hydroxystilb6nes selon le proc6d6 de la revendication 15. 

18. Utilisation des hydroxystilbenes glucosyl6s comme pr§curseur 
d'hydroxystilbdnes dans une composition a application topique. 



